Viicut Disinda

Doku muhendisligi
denen yeni bir
teknoloji dali
doguyor.
Nakledilecek
organ, vucut
disinda organ
kaltard yapilarak
saglahacak.

UYUK vyaniklar, 1980°li

yillarin ortalarinda {ist-

deriden (epiderm) yapi-

lan hiicre kiiltiirleriyle

tedavi edilmeye baglan-
di. O giinden bu yana sentetik or-
ganlar ¢cogaldi. Kan damarlari, baglag,
brong, goziin saydam tabakasi ve si-
nir dokusu bu sentetik organlar ara-
sina girdi. Laval Universitesi (Qu-
ebec) Saint-Sacrement hastanesi
Deneysel Organ Kiiltiirii Laboratu-
varnt (LOEX), organlari 3 boyutlu
olarak viicut diginda iiretmevye basla-
di. Bunun i¢in hiicrelerini uygun bir
ortamda kendiliginden bir araya gel-
me, kendi ara maddelerini yapma ve
doku olusturma gibi 6zelliklerinden
yararlaniliyor.

Hiicrelerin kendiliginden doku
olusturma 6zelliginden yararlanarak
LOEX arasgtirmacilari insan hiicrele-
rinden kan damarlar yaptlar. Bura-
daki en 6nemli yenilik hiicre kiiltiir-
lerine disaridan kollajen eklenme-
mesiydi (kollajen, bag dokuda hiic-
relerarast maddenin -matris- baglica
proteinidir).
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Damarlar Yapildi

LOEX’in direktorii Frangois Au-
ger, basarilarini soyle agikliyor: “Biz
her geyi tiimiiyle hiicrelerimize birak-
tik. Hiicreler kendi kollajenlerini sal-
gilarlar; bu kollajen, digsaridan verilen
kollajene gore daha etkindir. Bu baga-
rinin sirr1 deney kogullarindadir: Kiil-
tiir i¢in uygun bir ortam ve gerekli
mekanik kosullar (baglar i¢in ¢ekme
ve damarlar i¢in basing). Bunlar, insan
embriyosunun gelisgmesinde temel rol
oynarlar.”

Viicut diginda bir kan damar ya-
ratmak i¢in bir atar ya da toplardamar

Uretimi

alinir. Bu damarin degisik hiicreleri
elde edilir. Bunlar, damarin i¢ katma-
nini (intima) olusturan endotel; orta
katmanda (media) bulunan ve damari
daraltp genigletmeye yarayan diiz
kas hiicreleri ve en dig katmanda (ad-
ventisya) bulunan ve damarin yirul-
masini 6nleyen bag doku (fibroblast)
hiicreleridir.

Sonra her hiicre ¢esidi ayri bir bes-
leyici ortamda iiretilir; besleyici or-
tamda seker, cesitli iyonlar, amino
asitler, biiylime faktorleri ve hiicrele-
rarast madde yapimini artirmak igin
askorbik asit (C vitamini) bulunur.
Boylece media ve adventisya gibi iki
dis katman yapragi elde edilir. Bunlar,
damar olusturmalart i¢in bir ¢ubuk
(mandran) etrafina sarilir. En son da-
mar bosluguna endotel hiicreleri so-
kulur.

Boylece bir araya getirilmis hiicre-
ler arasinda ara madde yapmak igin
kimyasal bir diyalog baslar; hiicreler,
sitokinler ve biiyiime faktorleri salgi-
layarak birbirleriyle iletisim kurarlar.
LOEX biyokimyacisi Francine Go-
ulet, bu iletisim maddelerini ortam-
dan ayirarak inceliyor. Amaci bu ileti-
sim maddelerini laboratuvarda sente-
tik olarak elde etmek. Bu saglanirsa
hiicreler arasindaki isbirligini artir-
mak da miimkiin olacaktir. Damarin
dayaniklihgini arurmak amaciyla, igi-
ne fizyolojik bir sivi verilir ve nabiz
gibi devirli olarak artan bir basing uy-
gulanir.

LOEX’de olugturulan damarlarin
capt kiigiiktiir (en fazla 5 mm); bu ne-
denle damarlar koroner baypass ame-
liyatlarinda kullanilabilirler; ayrica
damar sertligi (arterioskleroz) nede-
niyle tikanmig diger atardamarlarin
yerine konulabilirler. Birkag yil i¢in-
de laboratuvarlarda yaratlan bu da-
marlar, bu gibi operasyonlarda kulla-
nilabilecektir; ¢iinkii normal kan ba-
sincinin 20 katt bir basinca dayanabil-
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mektedirler; bagka bir deyisle yirul-
malari ¢ok zordur. Daha da yararli bir
ozellikleri, bu tiir canli damarlarin
kan pihtst olugsmasini 6nleyici mad-
deler salgilamalaridir; boéylece pihtiy-
la ukanmalari da 6nlenmistir. Viicut
disinda canli damar hiicrelerinden
iiretilen bu canli damarlar, bugiine
degin kullanilan plastik (teflon, dak-
ron vb.) damarlardan ¢ok daha iyidir;
clinkii plastik damarlar pithuyla tka-
nabilir ve yirtulabilir; oysa canli damar
greftleriyse tikanmaz ve yirtilmaz.

Doku miihendisligi, organ naklin-
de ¢i1gir agmaktadir. Organ nakli i¢in
verici bulmak her zaman biiyiik so-
rundur. Hastanin kendi organindan
alinan hiicrelerle viicut diginda iireti-
lecek organin iki biiyiik iistiinligii
olacakutr: Kisa siirede hazir edilmesi
ve viicudun bunu asla red etmemesi
(¢iinkii hastanin kendi hiicrelerinden
iiretilmistir; ortada yabanci hiicre
yoktur).

Viicut disinda kiiltiirii yapilan or-
ganlar gen tedavisinde de kullanilabi-
lecektir. Ornegin laboratuvarda yara-
tilan kan damarini astarlayan hiicrele-
re (endotel) insiilin yaptirici genler
sokulabilir; béyle bir damar bir seker
hastasinin koluna nakledilince seker
hastalig1 kontrol altina alinabilecektir;
¢iinkii bu damar aruk siirekli insiilin
tiretecektir.

Organ Yaratihyor

LOEX’de hiicre biyologu ve bi-
limsel koordinatér Lucie Germa-
in’den inanilmaz buluslar dinliyoruz:
Fakat en ¢ok umut bagladigimiz iig
boyutlu doku yapip nakletmektir. Or-
negin, LOEX’de Francine Goulet,
viicut diginda diz ekleminin 6n ¢apraz
bagini olusturmustur. Bunun i¢in has-
tanin kendi eklem baglarindan (liga-
ment) alinan fibroblast hiicreleri bir
kollajen peltesi iginde ¢ogaltilmis ve
bu sistem dizde oldugu gibi
¢ekme kuvvetlerine maruz bi-
rakilmistir. Biz buna ‘6zel bah-
cecilik’ diyoruz. Goziin say-
dam tabaka (kornea) hiicreleri-
ni bir kollajen peltesi iginde ¢ogalta-
rak onlarin hiicreleraras1 madde yap-
masini sagladik ve boylece viicut di-
sinda saydam goz tabakasi yaratuk”.

Bu temel bilesenlerin bir araya
gelmesiyle énce saydam goz tabakasi-
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nin derin katmani olan mezenkim
olusur. Daha sonra mezenkime epitel
hiicreleri eklenir. Bu hiicreler kendi-
liklerinden birleserek saydam tabaka
yiizey epitelini olustururlar. LOEX
ekibi bir de brons yaratti. Bunun igin
once bir kollajen peltesi iginde brons
fibroblast (bag doku) hiicreleri ekilir
ve sonra bu pelte hastanin kendi
brongsundan alinmis kirpikli epitel
hiicreleriyle doésenir. Bu dokular bir
cubuk etrafina sarilarak silindirik bir
bicim almalart saglanir. Mezenkim
kiiltiir sivisi iginde yiizerken, bronsu
taklit etmek iizere, silindirin merkezi
havaya maruz birakilir. Havayla temas
eden epitel hiicrelerinin bir boliimii
siimiik (mukus) yapan ¢anaks: hiicre-
lere doniisgiir; bronglarin korunmasi
icin siimiik gereklidir.

Bugiin laboratuvarda yaratilan in-
san dokulari, heniiz organ nakli i¢in
kullanilmamaktadir. Ancak bazi has-
taliklart (astum, goz ve deri yaralan
vb.) aragtirmada ve ilaglarin yan etki-
lerini belirlemede yararlaniliyor bu
dokulardan.

LOEX bu basarilardan aldig1 ce-
saretle viicut disinda kemik, Kkikir-
dak, karaciger ve pankreas iiretmeyi
hayal ediyor. Sinir sisteminde canli
hiicre greftleri yapabilmek heniiz
uzak bir olasiliktur. Fakat omurilik
yaralanmalarinda Quebeck’te Orga-
nogel firmasinin baskani Stephan
Woerly’nin buldugu bu yéntem umut
yaratti: Bu beyin cerrahinin buldugu
sentetik bir pelte (jel) bir kazayla
kopmus olan sinir liflerinin yeniden
birlesmesini sagliyor.

Woerly soyle diyor: “Sinir dokusunun
kendini yenileyebilmesi polimer agin
mikrogeometrisinde yatmaktadir. Ka-
nallarin ¢ap1 bir yandan omuriligi
olusturan 6gelerin boyutlarina bagli-
dir, diger yandan kanal sebekesi, hiic-
relerin birbirine yapismasi igin yeterli
bir yiizey olusturur.”

Bu madde, biyolojik materyalin
grami basina yiizlerce metrekarelik bir
i¢ yiizey olusturur. Mikroyapisi mole-
kiiler difiizyona olanak saglar ve no-
ronlara biiyiimeleri i¢in gerekli besin
maddelerini getirir. Sinir dokusu gibi
bu madde de elastik ve yumusaktir ve
bu sayede bir operasyonla kolayca ye-
rine konulur ve dokularla biitiinlesir.

Bu ozellikleriyle kollajen yapili
hiicrelerarasi madde roliinii oynar ve
sinir dokusunun saglam dokudaki ii¢
boyutlu dizilisini andirir bigimde bii-
yiimesini saglar. Bir defa omuriligin
baslica hiicresel ve biyolojik 6gelerini
icine aldiktan sonra, hemen hemen
gercek bir sinir dokusu halini alir. Tki
bacagi felgli (paraplejik) sican, kedi ve
maymunlar iizerindeki ilk deneyler,
bu greftten sonra bu hayvanlarin yii-
riidiiklerini gosterdi. Woerly “sinir lif-
lerinin % 8-10 oraninda yenilenmesi
bile hareketin biiyiik 6l¢iide geri gel-
mesini saglamaktadir” diyor ve sunla-
n ekliyor.

“Bir yil iginde bu grefti uzun siire-
den beri iki bacagi ya da iki kolu ve iki
bacagi fel¢li insanlarda denemeye
baglayacagiz. Fakat operasyonun so-
nucu hastanin yasina, genel saghk du-
rumuna ve kaslarinin erime (atrofi)
derecesine baghdir. Hasta ne kadar
gengse sinir liflerinin kendini yenile-
mesi o derece fazladir. Felg olustuk-
tan sonra ve greftten 6nce omuriligin
kendini onarmast i¢in 1 yil kadar bek-
lememiz gerekmektedir.”

Doku miihendisligi parlak bir ge-
lecek vaat ediyor. Bu teknikle omuri-
lik yaralanmalari ya da omuriligin do-
gustan hastaliklar (6rnegin dogustan
yarik omurga- spina bifida), g6z siniri
ya da kol, bacak, yiiz gibi bolgelerde-
ki sinirlerin hastaliklari tedavi edilebi-
leceketir.

Doku miihendisligi, embriyonun
gelismesi sirasindaki kosullari yarata-
rak yaslanmis ve yaralanmig dokulara
ikinci bir dogus olanag saglamaktadir.
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